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UTILISATION DE PRE-BIOTIQUES POUR LA PREVENTION DE 
L'INSTALLATION DU DIABETE DE TYPE H 



La presente invention a pour objet l'utilisation de pre-biotiques afin de prevenir 
l'installation du diabete de type DL 

Les pre-biotiques sont des compos6s alimentaires non-digestibles d6grades par les 
micro-organismes de la flore intestinale et dont la degradation est responsable d'effets 
benefiques pour la sante de Thote. Les effets benefiques sur la sante sont dus & une 
stimulation s61ective de la croissance et/ou de i'activite biologique de certains micro- 
organismes de la flore intestinale, notamment les bifodobacteries et les bacteries 
lactiques de la flore colique. 

Les effets des pre-biotiques sont principalement dus a la stimulation de la 
croissance des bifidobacteries (effet bifidogene). La stimulation de cette croissance 
permet d'abaisser le pH du colon, d'augmenter la production d'acides gras k chairie 
courte, notamment le butyrate et le propionate, d'empgcher 1'installation de micro- 
organismes pathogenes (effet barrifere), d'augmenter la metabolisation de composes 
amines potentiellement canc6rigenes et la production de vitamine B. 

L'utilisation des pr6-biotiques permet egalement de stimuler le systeme 
immunitaire grace a la production d'acide lipotheichoiques par les bacteries, 
Tinteraction de ces bacteries avec les plaques de Peyer et la stimulation de la circulation 
lymphocytaire p6ripherique. 

Les pr6-biotiques favorisent egalement T absorption digestive de min6raux, en 
particulier le calcium et le magnesium, ce qui permet d r envisager leur application 
potentielle dans le cadre du traitement de Tosteoporose. 

En Tetat actuel les seuls pr6-biotiques clairement definis sont des sucres classes 
parmi les fibres alimentaires : les oligosaccharides (6galement appel6s oligosides) non 
digestibles. 

Les oligosaccharides sont des polymfcres d'oses de faible degre de polymdrisation. 
Le nombre d'unitS osidique est typiquement de 2 a 12 unites avec une moyenne a 
environ 3-5 unit6s. Les oses entrant dans la formation des oligosaccharides sont varies, 
on trouve notamment des hexoses comme le glucose, le galactose, et le fructose, mais 
6galement des pentoses comme le xylose. 
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Les oligosaccharides peuvent Stre constitue d'un seul type d'oses (homo- 
oligosides) ou d'un melange (hetero-oligosides). Les types de liaisons entre les unites 
osidiques sont multiples : oc(l-*2), ct(l->4), a(l-»6), P(l->4), p(2->l). 

Les oligosaccharides peuvent etre issus : de la degradation de polymeres naturels 
tels que Pamidon ou Pinuline, d'extractions directes k partir de substances naturelles, 
comme le soja, ou de syntheses chimiques ou enzymatiques. 

Les gluco-oligosaccharides (gluco-oligosides) constituent une classe importante 
d'oligosaccharides. II s'agit de Pensemble des oligosaccharides constitu6s de 
Penchainement de glucoses suivant la formule generate (0-ct-D-gucopyranosyl) n ou n 
est un nombre entier de 2 a 10. II est possible de diff&rencier : 

- les malto-oligosaccharides issus de Phydrolyse de Pamidon et repondant k la 
formule generate : [0-a-D-gucopyranosyl~(1^4)] n ou n vaut de 2 a 10, 

- les isomalto-oligosaccharides 6galement issus de la transformation enzymatique 
d'hydrolysat d f amidon et repondant a la formule generate [O-a-D-gucopyranosyl- 
(l-»6)] n oil n est un nombre entier de 2 a 10, 

- les oligodextranes comportant des residus glucose relies par des liaisons de type 
a(l-»6) et comportant au moins une liaison de type a(l-»2). Ce type de polymfcre est 
obtenu par synthese enzymatique, en particulier a partir de maltose et de saccharose en 
presence d'une glucosyltransf6rase. La formule genSrale de ce type de compose est [Glu 
cc(l-^2)] [Glu ct(l-»6)] n [Glua(l-»4)]Glu ou n est un nombre entier de 1 k 10 et la 
position de la liaison oc(l-»2) se situe soit k rextr6mit6 non reductrice, soit se situe en 
ramification sur l'avant dernier glucose de la chaine. La presence de cette liaison 
a(l— >2) conf&re des propri6tes particuli&res k cet oligosaccharide ; en effet le systeme 
digestif humain ne possede pas P6quipement enzymatique necessaire a Phydrolyse de 
ce type de liaison. La stabilite des oligodextranes possedant ce type de liaison leur 
permet done aisement de transiter, sans dtre digeres, jusqu'au gros intestin ou ii peuvent 
servir de substrat sp6cifique k la flore microbienne colique. Ces polymeres poss£dent 
done des caracteristiques les rattachant aux prebiotiques. 

A titre d'illustration, des GOS sont plus particulierement decrits dans la demande 
de brevet europ6en d6pos6e le 2 aofit 1989, et publtee sous le numSro 0 325 872. 

Quelques 6tudes sur les interactions des oligosaccharides avec le m6tabolisme 
glucidique ont ete realis6es chez le diabetique non-insulino-d6pendant et chez le sujet 
sain, et ont mis en 6vidence un possible impact sur la glycoregulation. Cependant, 




Veffet des oligosaccharides prebiotiques sur les troubles du metabolisme glucidique et 
leur installation chez le sujet presentant une surcharge ponderale ou obese ne sont pas 
connus. 

Le diabete de type II associ6 a une obesite, diabete sucre non-insulino-dependant, 
constitue un probleme de sante publique croissant dans les pays industrialises, en grande 
partie a cause de la prevalence accrue de Tobesite elle-m§me due k une alimentation 
trop riche. 

La presente invention d6coule de la mise en evidence par les Inventeurs du fait 
que des souris soumises a un regime alimentaire hyper-lipidique et ayant re9u 
radministration de pr6-biotiques ne pr6sentent pas le phenomene de resistance a 
Tinsuline que Ton d6tecte pour le groupe de souris t6moins non traitees aux pre- 
biotiques, et done que ces souris traitees aux pre-biotiques se comportent corame des 
individus sains et ne developpent pas de diabete de type II, a la difference du groupe 
nontraite. 

Ainsi Tinvention a principalement pour but de fournir des aliments, alicaments, 
nutraceutiques, ou medicaments, destines a la prevention de 1'installation du diabete de 
type II chez les suj ets k risque. 

A ce titre, la presente invention a pour objet Tutilisation de pre-biotiques pour la 
preparation de compositions alimentaires ou pharmaceutiques destinies a la prevention 
de Papparition d'un diabete de type II chez les sujets presentant une predisposition £ 
developper ce type de diabete, k savoir chez les sujets presentant des signes cliniques 
predictifs de ce diabete, tels quWe diminution de la tolerance au glucose, ou de la 
sensibilite k Tinsuline, notamment chez les sujets presentant une predisposition 
h6r6ditaire k developper ce type de diabete, ou liee k leurs habitudes alimentaires, 
lesdits sujets etant atteints d^besite, ou susceptibles de developper une obesity 

Par pr£biotique on designe des composes alimentaires non-digestibles dont Peffet 
bdnefique sur la sante est dfi k une stimulation selective de la croissance et/ou de 
Factivite biologique de certaine(s) bacterie(s) de la flore intestinale, 

^invention a plus particulierement pour objet 1'utilisation susmentionn6e, d'un ou 
plusieurs pr6-biotiques choisis parmi les compositions ^oligosaccharides non 
digestibles comprenant des enchainements d'oses identiques ou diff6rents, et dont le 
degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 et 8. 
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Avantageusement, les oses des compositions oligosaccharidiques susmentionnees 
sont choisis panni le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le 
rhamnose et le fucose, 

L'invention concerne plus particulierement rutilisatioii susmentionnee de pre~ 
biotiques choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
gen6rale [0-cc-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 k 8, tels que les polymeres de formule generate [0-a-D-glucopyranosyl-(l~>2)][0- 

a-D-glucopyranosyl-(1^6)M oii n 

est un nombre entier de 1 k 10, et la position de la liaison oc(l-»2) se situe soit k 
Vextremite non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chame, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l-»4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule generale [0-cc-D-glucopyranosyl-(l->6)] n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fructo-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l^ > 2)-[0-p--D-fructofuranosyl-(l-»2)] n ou [0-p-D-fructofuranosyi-(l->2)] m ou n est 
un nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^4).[0-p-D-galactopyranosyl-(l-»6)] n oil n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-(3-xylofuranosyl-(l->4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-cc-D- 
galactopyranosyl-(1^6)-0-a-D-glucopy^^ et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l"->6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl- 
(1 ->2)-0-p-D-fructofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-P-D-fhictofuranose, 

- le lactosaccharose de formule O- p-D-galactopyranosyl-( 1 -»4)-Oa-D - 
glucopyranosyl-(1^2)-0-(3-D-fructofuranoside. 

^invention a de pr6f6rence pour objet Utilisation susmentionnee de pre-biotiques 
choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GOS) tels que defmis ci-dessus, et plus 



particuli&rement des GOS decrits dans la demande de brevet europeen d£pos£e le 2 aout 
1989, et publiee sous le numero 0 325 872. 

A ce titre, l'invention a plus particulierement pour objet rutilisation 
susmentionnee de la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) suivante (teneur en 
matiere sfeche) : 

» fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 k 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polym6risation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation sup&ieur k 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique oc(l-»2) se situant soit a 
Textr6mite non r6ductrice, soit se situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, excepte le GOS* marque par un ast6risque qui n'en contient pas. 

L/invention conceme 6galement Tutilisation susmentionnee de pr6-biotiques tels 
que ddfinis ci-dessus, k raison d'environ 10 k 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour daris 
le cas de Tutilisation de GOS. 

L f invention a egalement pour objet les compositions alimentaires, additifs 
nutritionnels, alicaments, ou nutraceutiques, comprenant un ou plusieurs pr&-biotiques, 
et destines a l'alimentation des sujets atteints d'ob6site, ou susceptibles de d6velopper 
une ob6sit6, et pr6sentant une predisposition k d6velopper ce type de diabete, k savoir 
chez les sujets presentant des signes cliniques predictifs de ce diabfcte, tels qu'une 
diminution de la tolerance au glucose, ou de la sensibilite k Tinsuline, notamment chez 
les sujets presentant une predisposition hereditaire k developper ce type de diabete, ou 
liee k leurs habitudes alimentaires, dans le cadre de la prevention de 1'apparition d'un 
diabete de type II chez ces sujets. 

A ce titre, l'invention conceme plus particuliferement les compositions 
alimentaires, additifs nutritionnels, alicaments ou nutraceutiques, susmentionnes, 
comprenant un ou plusieurs pre-biotiques choisis parmi les compositions 
^oligosaccharides non digestibles comprenant des enchainements d'oses identiques ou 
differents, et dont le degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de pr6ference entre 3 
et8. 
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Uinvention concerne plus particulierement toute composition alimentaire, additif 
nutritionnel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, caracterises en ce 
que les oses des compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le 
fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fucose. 

Uinvention a egalement pour objet toute composition alimentaire, additif 
nutritionnel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, caracterises en ce 
que les pre-biotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), k savoir des polymeres de glucose de formule 
gen&rale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 k 10, et de pr6ference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule g6nerale [0-a-D-glucopyranosyl-(1^2)][0- 
a~D-glucopyranosyHlH>6)3 n [0-a-D~^^^ oil n 
est un nombre entier de 1 k 10, et la position de la liaison a(l->2) se situe soit k 
Vextremite non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l->4)] n oil n est un nombre entier de 2 k 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l->6)] n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les firucto-oligosaccharides (FOS) de formule g6n6rale O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^2)-[0-p-D-fructofuranosyl-(l->2)] n ou [0-(3-D-fructofuranosyl-(l->2)] m ou n est 
un nombre entier de 2 k 9, et m est un nombre entier de 1 k 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale O-a-D-glucopyTanosyl- 
(l->4)-[0-p-D-galactopyranosyl-(l-»6)] n oil n est un nombre entier de 2 k 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofuranosyl-(l-»4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-a-D- 
galactopyranosyl-(l ->6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l -^2)-0-P-D-fructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(i-^6)] 2 -0-a-D-giucopyranosyl- 
(l-»2)-0-p-D-fhictofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-p-D-fructofuranose, 

- le lactosaccharose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-»4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l-^2)-0-P-D-fructofuranoside. 
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Des compositions alimentaires, additifs nutritionnels, alicaments ou 
nutraceutiques, tels que definis ci-dessus, et pref6r6s dans le cadre de la presente 
invention, sont caracterises en ce que les pre-biotiques sont choisis parmi les gluco- 
oligosaccharides (GOS) susmentionn£s. 

A ce titre, Tinvention a plus particuliferenient pour objet la composition 
alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, 
caracterises en ce que la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante 
(teneur en matiere s£che) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 £ 1 1%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 k 7%, 

- GOS* de degr6 de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 1 8 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation sup6rieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 
Textremite non reductrice, soit se situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la* 
chaine, excepte le GOS* marque par un asterisque qui n'en contient pas. 

Uinvention concerne egalement toute composition pharmaceutique caracterisee eri 
ce quelle comprend un ou plusieurs pre-biotiques en association avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne plus particulierement toute composition pharmaceutique 
telle que dSfinie ci-dessus, caract6ris6e en ce qu'elle comprend un ou plusieurs pre- 
biotiques choisis parmi les compositions ^oligosaccharides non digestibles comprenant 
des enchaSnements d'oses identiques ou differents, et dont le degre de polymerisation 
varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 et 8. 

^invention a plus particulierement pour objet toute composition pharmaceutique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que les oses des compositions 
oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le 
mannose, le rhamnose et le fucose. 

I/invention concerne plus particulierement encore, toute composition 
pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caractdrisee en ce que les pre-biotiques sont 
choisis parmi : 
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- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
gen6rale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 k 8, tels que les polym&res de formule generate [0-a-D-glucopyranosyl-(l-»2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(l-^6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(1^4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 k 10, et la position de la liaison a(l— >2) se sitae soit a 
l'extremite non r&iuctrice, soit se sitae en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule g6n6rale [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l-»4)] n ou n est un nombre entier de 2 & 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de fonnule generate [0-a-D-glucopyranosyl-(l--»6)]n oh n est un 
nombre entier de 2 k 10, 

- les fructo-oligosaccharides (FOS) de formule generate O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^2)-[0-p-D-fructofuranosyl-(1^2)] n ou [0-P-D-fructofuranosyl~(l~>2)] m ou n est 
un nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule g6n6rale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l->4)-[0-p-D-galactopyranosyl-(l->6)]n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generate [0-p-xylofuranosyl-(l-»4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 k 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule Oa-D- 
galactopyranosyl-(l ^6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l ^2)-0-p-D-fructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-<x-D-galactopyranosyl-(l -»6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl- 
(1 ->2)-0-p-D-fhictoforanoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l--^4)~0-P-D-fiuctofuranose, 

- le lactosaccharose de fonnule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l->2)-0-p-D-fiructofuranoside. 

Uinvention a plus particulierement pour objet toute composition pharmaceutique 
tells qaue definie ci-dessus, caracterisee en ce que les pre-biotiques sont choisis parmi 
les gluco-oligosaccharides (GOS) susmentionnes. 

A ce titre, 1'invention conceme plus particulierement toute composition 
pharmaceutique telle que d6finie ci-dessus, caracterisee en ce que la composition de 
gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 
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- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degr6 de polymerisation 4 : de 5 k 7%, 

- GOS* de degr6 de polymerisation 4 : de 8 & 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degr6 de polymerisation sup&ieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 
l'extremite non reductrice, soit se situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaJne, excepte le GOS* marque par un astdrisque qui n'en contient pas. 

Avantageusement les compositions pharmaceutiques susmentionn6es se 
pr6sentent sous une forme administrable par voie orale. 

De preference, les compositions pharmaceutiques susmentionnees sont destinees a 
etre administrees a raison d'environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour dans le 
cas de Tutilisation de GOS. 

L'invention sera davantage illustree a l'aide de la description detaillee qui suit de 
la prevention de Installation d'un diabete de type E chez des souris soumises a un 
regime hyper-lipidique et traitees par des pre-biotiques tels que definis ci-dessus. 

L Protocole 



1. Installation de Pob6sit6 

12 souris femelles C57B6 ag6es de 8 semaines ont 6te soumises k un regime 
hyper-lipidique durant 20 semaines. 
La ration alimentaire comprenait (en %) : 
Amidon de mai's : 20 
Saindoux : 20 
Caseine : 20 
Maltodextrine : 2 
Saccharose : 22 



Cellulose : 



5 



Vitamines : 



1 



CM205b : 



7 



Huile de soja : 



3 
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2. Traitement aux gluco-oligosaccharides 

Les souris ont ete s6parees en 4 groupes de 3 souris comprenant 2 groupes de souris 
trait6es et 2 groupes de souris t6moins. 

Durant toute la dur6e du regime hyper-lipidique les souris traitees ont re9u dans leur 
5 eau de boisson 1,5 g/kg/j d'une composition de gluco-oligosaccharides, soit 45 

mg/j/souris, ce qui correspond a Vajout de Ig de produit par semaine et par cage dans 
lOOmLd'eau. 

La prise hydrique et la prise alimentaire ont 6te verifiees et la prise de poids a fait 
l'objet d'une mesure hebdomadaire. 
10 La composition de gluco-oligosaccharide (BioEurope-Solabia) fournie est la suivante 

(teneur en % de matiere seche) : 



Sucre 


Teneur en matiere seche (en %) 


fructose 


moins de 1 


glucose 


moins de 4 


disaccharides 


de9all 


(maltose, leucrose, sachaiose) 




trisaccharides 


9all 


(panose, maltotriose) 




GOS (d.p. 4) 


5a7 


GOS* (d.p. 4) 


8 a 10 


GOS (d.p. 5) 


18 a 22 


GOS (dp. >5) 


36a44 



Les GOS utilises correspondent & la formule generate [0-a-D-glucopyranosyl~(l -+2)] m [0-a- 
D-glucopyranosyl-(l->6)] n et component une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 



15 Vextr&mite non riductrice, soit se situant en ramification sur Vavant dernier glucose de la 

chaine, excepte le GOS* (marque par un asterisque) qui n 'en contient pas du tout 

3. Mesures h 20 semaines 

Au terme des 20 semaines diverses mesures ont 6te realises : 
20 - les urines ont 6te recueillies sur 24h afin de mesurer la glycosurie a T aide d'un appareil 

diaburtest 5000 (Roche) 

- la glyc6mie k jeun a 6t6 mesuree a Taide d'un appareil Glucotrend phis (Roche) 
- les souris ont 6t6 soumises a un test de tolerance au glucose : injection intra-periton6ale 
de glucose a raison de 1 g/kg et suivi de la glycemie sur 120 min. k Taide d'un appareil 
25 Glucotrend plus (Roche) (voir figure 1). 



- apres sacrifice des souris les principaux tissus impliques dans la 
glycoregulation (sang, foie, tissu adipeux, muscle, rein) ont et<§ pr61eves. 

n. Resultats 

Les controles realises montrent que la surcharge ponderale des animaux temoins et 
traites sont semblables et les dep6ts graisseux equivalents. De plus la glycosurie et la 
glycemie a jeun sont normales, ce qui indique que Installation du diab&e lie a l'obesite 
n'est pas realis6e. 

Le test de tolerance au glucose (figure 1) indique en revanche que les souris temoins 
presentent une resistance au glucose alors que ce phenomene est significativement 
corrig6 chez les souris traitees. 

L'intolerance au glucose est consid£r6e comme un des premiers symptomes de 
Finstallation du diabfcte de type H. II apparait done que le traitement aux gluco- 
olgosaccharides est suffisant pour 6viter Installation de ce diabete dans un modele 
murin d'obesit6. 

Legende de la figure 1 : 

Le graphe de la figure 1 repr6sente Involution de la glycemie (en ordonnee, g/1), pn 
fonction du temps (en abscisse, min.), suite a l'injection intra-p6riton6ale de glucose (1 
g/kg). 

Les valeurs moyennes de la glycemie des 6 souris temoins sont repr6sentees par des 
carrSs blancs, les valeurs correspondant aux 6 souris traitees sont representees par des 
cercles noirs. 



i er aepoi 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de pre-biotiques pour la preparation de compositions alimentaires 
ou pharmaceutiques destinees a la prevention de Tapparition d'un diabfete de type II 
chez les sujets presentant une predisposition k developper ce type de diabete, a savoir 
chez les sujets presentant des signes cliniques predictifs de ce diabete, tels qu f une 
diminution de la tol6rance au glucose, ou de la sensibilit6 a Hnsuline, notamment chez 
les sujets presentant une predisposition h6reditaire a developper ce type de diabete, ou 
liee a leurs habitudes alimentaires, lesdits sujets etant atteints d'obesite, ou susceptibles 
de developper une obesite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, d'un ou plusieurs pr6-biotiques choisis 
parmi les compositions d'oligosaccharides non digestibles comprenant des 
enchainements d'oses identiques ou differents, et dont le degre de polymerisation varie 
entre 2 et 10, et de preference entre 3 et 8. 

3- Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les oses des 
compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le 
galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fucose. 

4. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 3, caracteris6e en ce que les pre- 
biotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), k savoir des polymeres de glucose de formule 
g6n6rale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de pr6f6rence 
de 3 k 8, tels que les polymeres de formule generate [0-a-D-glucopyranosyl-(l-»2)][0- 
<x-D-glucopyranosyl-(l ->6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(l -»4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 k 10, et la position de la liaison oc(l-»2) se situe soit k 
rextr6mit<§ non reductrice, soit se situe en ramification sur Tavant dernier glucose de la 
chatae, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generate [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l->4)] n ou n est un nombre entier de 2 k 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule generate [0-a-D-glucopyranosyl-(l->6)] n oil n est un 
nombre entier de 2 a 10, 



- les fructo-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
( 1 ^2)-[0-p-D-fructofuranosyl-(l"~>2)3n ou [0-p-D-fructofuranosyl-(l->2)] m ou n est 
un nombre entier de 2 & 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generate O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^4HO-p-D-galactopyranosyl-(1^6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-p-xylofuranosyKl-»4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffmose de formule O-a-D- 

galactopyranosyl-(1^6)-0-a^ et le 

stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l->6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl- 

(1— >2)-0-P-D-fructofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-P-D-fractofuranose, 

- le lactosaccharose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l--»4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l ->2) -O- P -D-fhict ofur ano side . 

5. Utilisation selon 1'une des revendications 1 & 4, caracteris6e en ce que les pr6- 
biotiques sont choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GQS). 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la 
composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en matiere s£che) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique <x(l-»2) k son extremite non- 
reductrice ou portee par Tavant dernier glucose, excepts le GOS* marqu6 par un 
ast6risque qui n'en contient pas. 
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7. Utilisation de pre-biotiques selon Tune des revendications 1 a 6, a raison 
d'environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour dans le cas de l'utilisation de GOS. 

8. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament, ou nutraceutique, 
comprenant un ou plusieurs pre-biotiques, et destin6 a F alimentation des sujets atteints 
d'obesite, ou susceptibles de d6velopper une obesite, et presentant une predisposition a 
developper ce type de diabete, a savoir chez les sujets presentant des signes cliniques 
predictifs de ce diab&e, tels qu'une diminution de la tolerance au glucose, ou de la 
sensibility a Tinsuline, notamment chez les sujets presentant une predisposition 
herSditaire a developper ce type de diabete, ou H6e a leurs habitudes alimentaires, dans 
le cadre de la prevention de V apparition d'un diabete de type II chez ces sujets. 

9. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou nutraceutique, selon 
la revendication 8, comprenant un ou plusieurs pre-biotiques choisis parmi les 
compositions ^oligosaccharides non digestibles comprenant des enchaJnements d'oses 
identiques ou differents, et dont le degr6 de polymerisation varie entre 2 et 10, et de 
preference entre 3 et 8. 

10. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon la revendication 8 ou 9, caract6risee en ce que les oses des 
compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le 
galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fucose. 

11. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon Tune des revendications 8 k 10, caracterisee en ce que les pr6- 
biotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
g6nferale [0-a-D-glucopyranosyl] n oil n est un nombre entier de 2 k 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule [0-a-D-glucopyranosyl-(l-^2)][0-a-D- 
glucopyranosyl-Cl-^^^LO-a-D-glucopyranosyl-Cl-^^JO-D-glucopyranose oil n est un 
nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a(l-»2) se situe soit a Textremit6 
non r6ductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la chaine, ou 
les polym&res de type malto-oligosaccharides de formule g&ierale [O-ct-D- 
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glucopyranosyl-(1^4)] n ou n est un nombre eatier de 2 a 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de forraule g&ierale [0-a-D-glucopyranosyl-(l~>6)] n oil n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fmcto-oligosaccharides (FOS) de formule generate O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^2)-[0-p-D-fractofuranosyl-(l->2)] n ou [0-(3~D-fructofiiranosyl-(l-->2)]ni ou n est 
un nombre entier de 2 k 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule gen&ale O-a-D-glucopyranosyl- 
(^^.[O-p-D-galactopyranosyl-Cl-^e)],, ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule g&ierale [0-P-xylofuranosyl-(l-^4)] n oil n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-a-D- 
galactopyranosyl-(1^6>0-a-D^ et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(1^6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl- 
(1 ->2)-0-p-D-fructofuranoside, 

_ le lactulose de formule 0-(3-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-P-D-fhxctofuranose ? 

- le lactosaccharose de formule 0-(3-D-galactopyranosyl-(l~»4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l-^2)-0-p-D-jBructofuranoside. 

12. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicampnt ou 
nutraceutique, selon Tune des revendications 8 a 11, caracterisSe en ce que les pre- 
biotiques sont choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GOS). 

13. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon Tune des revendications 8 ^ 12, caracterisSe en ce que la 
composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en mati&re seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : morns de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 k 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 k 7%, 

- GOS* de degr6 de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur k 5 : de 36 k 44%, 



chaque GOS comportant une liaison glycosidique <x(l-»2) a son extremite non- 
reductrice ou portee par l'avant dernier glucose, except^ le GOS* marque par un 
ast6risque qui n'en contient pas. 

14, Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un ou 
plusieurs pre-biotiques en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15, Composition pharmaceutique selon la revendication 14, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un ou plusieurs pre-biotiques choisis parmi les compositions 
^oligosaccharides non digestibles comprenant des enchainements d'oses identiques ou 
diff&rents, et dont le degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 
et8. 

16, Composition pharmaceutique selon la revendication 14 ou 15, 
caracterisee en ce que les oses des compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi 
le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fiicose. 

17- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 k 16, 
caracterisee en ce que les pr6-biotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), k savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 k 8, tels que les polymferes de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l-*2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(1^6)] n [0-a^ oil n 
est un nombre entier de 1 k 10, et la position de la liaison a(l-»2) se situe soit a 
I ! extr6mit6 non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule g6nerale [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l-»4)] n ofi n est un nombre entier de 2 k 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule g£nerale [0-a-D-glucopyranosyl-(l->6)] n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fhicto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^2)-[0-(5-D-fructofuranosyl-(1^2)] n ou [0-P-D-fructofuranosyl-(l-»2)] m ou n est 
un nombre entier de 2 k 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 



- les galacto-oligosaccharides de formule g&ierale O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^4)~[0-p-D-galactopyranosyl-(l-»6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generate [0-p-xylofuranosyl-(l~>4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 k 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-a-D- 

galactopyimos^^ et le 

stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l->6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl- 

(l->2)-0-p-D-fructofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-p-D-fhictofuranose, 

_ le lactosaccharose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-»4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l-^2)-0-P-D-fructofuranoside. 

18. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 k 19, 
caracterisee en ce que les pr6-biotiques sont choisis parmi les gluco-oligosaccharides 
(GOS). 

19. Composition pharmaceutique selon Time des revendications 14 a 18, 
caracterisee en ce que la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante 
(teneur en matifcre seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 k 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degr6 de polym6risation 4 : de 5 k 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 k 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 k 22%, 

- GOS de degr6 de polymerisation superieur k 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique <x(l-»2) a son extremit6 non- 
r6ductrice ou port6e par l'avant dernier glucose, excepte le GOS* marque par un 
asterisque qui n'en contient pas. 



20. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 a 19, 
caract6risee en ce qu'elle se presente sous une forme administrable par voie orale. 
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21. Composition pharrnaceutique selon l'une des revendications 14 a 20, 

caract6risee en ce qu'elle est administree a raison d'environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a 
environ 100 g/jour dans le cas de l'utilisation de GOS. 



1/1 



Figure 1 
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injection intra-p6riton6ale de glucose 



